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Diagnostyka genetyczna u młodego  
pacjenta z rozlanym rakiem żołądka  
— opis przypadku
Genetic testing in young patient with diffuse gastric cancer 
— a case report
STRESZCZENIE
Opis przypadku dotyczy 25-letniej pacjentki z rodowo-
dowo-klinicznym rozpoznaniem dziedzicznego rozlane-
go raka żołądka (HDGC), u której w wyniku diagnostyki 
genetycznej nie udało się zidentyfikować dziedzicznego 
czynnika odpowiedzialnego za rozwój choroby. 
Dziedziczny rozlany raka żołądka to zespół predysponu-
jący do zachorowania na raka żołądka typu rozlanego 
w młodym wieku. Średni wiek rozpoznania choroby u 
osób z HDGC wynosi 37 lat. Szacuje się, że do rozwoju 
około 40% przypadków HDGC prowadzi mutacja w ge-
nie CDH-1 kodującym białko e-kadherynę. Ze względu 
na 80-procentowe życiowe ryzyko zachorowania na 
rozlanego raka żołądka, u nosicieli zalecane jest wyko-
nanie profilaktycznej gastrektomii. 
U większości chorych z HDGC badanie genetyczne nie 
identyfikuje dziedzicznej mutacji odpowiedzialnej za roz-
wój nowotworu, przez co ocena ryzyka zachorowania 
na rozlanego raka żołądka u członków rodziny osoby 
chorej jest niemożliwa. Z tego powodu, zalecenia do-
tyczące HDGC obejmują nadzór endoskopowy u krew-
nych chorych osób bez zidentyfikowanego molekularne-
go, dziedzicznego czynnika sprawczego.
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ABSTRACT
This case describes a 25 year old female patient with 
absent detectable genetic mutations presenting with 
diffuse gastric cancer. Hereditary diffuse gastric can-
cer (HDGC) increases the risk of developing invasive 
diffuse gastric cancer predominantly in young persons. 
Affected individuals present at a mean age of 37 years. 
Approximately 40% of HDGC cases are caused by a 
truncating germline mutation involving the e-cadherin 
gene (CDH1). E-cadherin mutation carriers have an 80% 
lifetime risk of developing diffuse gastric cancer, thus 
prophylactic total gastrectomy is recommended. Those 
mutation carriers refusing gastrectomy and patients 
without identifiable mutation ought to undergo annual 
endoscopic surveillance. However, genetic testing fails 
to reveal a causative mutation in up to 60% of patients. 
Despite this, unidentifiable mutations are insufficient 
grounds to exclude the risk of developing diffuse gastric 
cancer in family members and the use of endoscopic 
surveillance for prevention and early detection are re-
commended.
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WSTĘP 
Rak żołądka jest piątym najczęstszym 
nowotworem na świecie i trzecią najczęst-
szą przyczyną śmierci z powodu wszystkich 
nowotworów [1]. Zdecydowana większość 
przypadków raka żołądka to zachorowania 
sporadyczne, związane z różnymi czynni-
kami środowiskowymi. Zwiększone ryzyko 
zachorowania na raka raka żołądka typu jeli-
towego odnotowano w przebiegu dziedzicz-
nie uwarunkowanych zespołów predyspozy-
cji do nowotworów tj. zespół Li-Fraumeni, 
Lyncha, Peutz-Jeghersa, Cowden, rodzinnej 
polipowatości gruczolakowatej, polipowato-
ści młodzieńczej i polipowatości związanej 
z genami MUTYH [2]. Dotychczas opisano 
tylko jedną jednostkę dziedzicznej predyspo-
zycji do zachorowania na raka żołądka typu 
rozlanego — zespół dziedzicznego rozlane-
go raka żołądka (HDGC, hereditary diffuse 
gastric cancer) [3]. 
Zespół dziedzicznego rozlanego raka 
żołądka stanowi przyczynę 1–3% wszystkich 
zachorowań na raka żołądka [3, 4]. Rozpo-
znanie rodowodowo-kliniczne HDGC ustala 
się na podstawie kryteriów ustanowionych 
przez międzynarodową grupę ekspertów raka 
żołądka w Cambridge (IGCLC, International 
Gastric Cancer Linkage Consortium), uak-
tualnionych w 2015 roku (tab. 1). Kryteria 
stanowią jednocześnie wskazania do diagno-
styki genetycznej u członków rodzin, u któ-
rych odnotowano zachorowanie na rozlanego 
raka żołądka [3]. 
Zalecana diagnostyka genetyczna po-
winna obejmować poszukiwanie dziedzicz-
nych, germinalnych mutacji sprawczych 
w genie CDH-1, których związek z rozwojem 
rozlanego raka żołądka został udowodniony 
już dwie dekady temu [5]. Gen CDH-1 ko-
duje białko odpowiedzialne za adhezję ko-
mórek, którego nieprawidłowa funkcja pro-
wadzi do rozwoju charakterystycznego pod 
względem morfologicznym obrazu rozlane-
go raka żołądka. Osoby spełniające kryteria 
HDGC będące nosicielami mutacji w genie 
CDH-1 mają 80-procentowe życiowe ryzy-
ko zachorowania na rozlanego raka żołąd-
ka, dlatego w przypadku potwierdzenia mu-
tacji zaleca się profilaktyczną gastrektomię 
(tab. 2) [6]. Nosiciele mutacji, którzy nie 
zgadzają się na takie postępowanie lub mają 
przeciwskazania do zabiegu, powinni zostać 
objęci nadzorem endoskopowym w postaci 
gastroskopii [3].
Związek mutacji w genie CDH-1 ze 
zwiększonym ryzykiem zachorowania na no-
wotwór opisano również w przypadku zrazi-
kowego raka piersi i raka jelita grubego, co 
znajduje swoje odzwierciedlenie zarówno 
w kryteriach diagnostycznych HDGC, jak 
i zaleceniach dla osób z potwierdzoną mu-
tacją (tab. 2) [6, 7]. 
Mutacje w genie CDH-1 stwierdza się 
jednak tylko u około 40% osób spełniają-
cych kryteria HDGC [8], co oznacza, że 
u pozostałego odsetka zachorowanie może 
być uwarunkowane niezidentyfikowanym 
dotychczas czynnikiem dziedzicznym. W se-
rii pojedynczych przypadków, opisano dzie-
dziczne mutacje miedzy innymi w genach 
CTNNA1, BRCA2, PALB2, MAP3K6, mo-
gące być przyczyną rozwoju rozlanego raka 
żołądka, jednak dostępne dane na ich temat 
są niewystarczające do sformułowania ana-
logicznych zaleceń diagnostycznych i profi-
laktycznych jak w przypadku nosicieli mu-
tacji w genie CDH-1 [9].
Tabela 1. Kryteria diagnostyczne dziedzicznego rozlanego 
raka żołądka*
Co najmniej 2 przypadki zachorowania na raka żo-
łądka w rodzinie, co najmniej jeden potwierdzony rak 
żołądka typu rozlanego
Rak żołądka typu rozlanego zdiagnozowany przed 
40. rż.
Rozlany rak żołądka oraz zrazikowy rak piersi u jednej 
osoby, co najmniej jeden zdiagnozowany przed 50. rż.
*Dotyczy krewnych pierwszego i drugiego stopnia
Tabela 2. Zalecenia dla osób spełniających kryteria dzie-
dzicznego rozlanego raka żołądka z potwierdzoną mutacją 
genu CDH-1
Profilaktyczna gastrektomia między 20. a 30. rż. 
Gastroskopia co 12 miesięcy, początek 5–10 lat 
przed najwcześniejszym zachorowaniem w rodzinie 
(w przypadku braku zgody lub przeciwwskazań do 
gastrektomii)
Mammografia i rezonans magnetyczny piersi co rok 
od 30. rż.
Kolonoskopia od 40. rż., gdy w rodzinie wystąpił rak 
jelita grubego
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OPIS PRZYPADKU 
Dwudziestopięcioletnia kobieta dotych-
czas nielecząca się z powodu innych chorób, 
trafiła do Kliniki Gastroenterologii Onkolo-
gicznej z trwającym od 2 miesięcy bólem 
w nadbrzuszu, wyczuwalnymi przez skórę 
obustronnymi guzami jajnika oraz narasta-
jącym wodobrzuszem. W toku dotychcza-
sowej diagnostyki wykonano laparoskopię 
zwiadowczą, w której uwidoczniono liczne 
nacieki otrzewnej, jajników i jelit. W bada-
niu histopatologicznym materiału pobrane-
go podczas laparoskopii stwierdzono prze-
rzutowego raka gruczołowego o nieznanym 
punkcie wyjścia. 
W Klinice diagnostykę rozszerzono 
o gastroskopię, w której uwidoczniono słabo 
odgraniczony, owrzodziały naciek zwężają-
cy wpust żołądka. Na podstawie badania hi-
stopatologicznego rozpoznano raka żołądka 
typu rozlanego według klasyfikacji Laurena 
z ujemnym statusem mutacji w genie HER2. 
W tak zaawansowanym stadium cho-
roby jedyną dostępną opcją terapeutyczną 
stanowiła tylko chemioterapia paliatywna. 
Wczesny wiek oraz stadium zaawan-
sowania choroby w momencie rozpoznania 
nasunęły podejrzenie, że choroba pacjent-
ki może mieć uwarunkowanie dziedzicz-
ne, pomimo że w zebranych wywiadach ro-
dzinnych nie stwierdzono zachorowań na 
raka żołądka. Ze względu na rodzeństwo 
pacjentki, 30-letnią siostrę oraz 27-letniego 
brata niewykazujących żadnych objawów, 
zdecydowano o rozpoczęciu diagnostyki ge-
netycznej, w celu identyfikacji potencjalne-
go dziedzicznego czynnika sprawczego tego 
zachorowania. 
Materiał biologiczny na badanie gene-
tyczne uzyskano w postaci krwi obwodowej 
pacjentki, przed rozpoczęciem włączenia 
chemioterapii. Diagnostyka genetyczna zo-
stała przeprowadzona w ramach badania 
naukowego, dzięki czemu wykonano sek-
wencjonowanie całego egzomu pacjentki. 
W wyniku analizy bioinformatycznej danych 
uzyskanych z sekwencjonowania nie ziden-
tyfikowano mutacji w genie CDH-1 ani in-
nego potencjalnego, genetycznego czynni-
ka sprawczego zachorowania na rozlanego 
raka żołądka.
DYSKUSJA 
Obciążony wywiad rodzinny jest silnym 
czynnikiem ryzyka zachorowania na raka 
żołądka. Dotychczas opisano około 150 róż-
nych mutacji dziedzicznych w genie CDH-1 
związanych z rozwojem raka żołądka typu 
rozlanego [3]. Poszukiwanie mutacji w ge-
nie CDH-1 jest wskazane dla osób z rodzin, 
które spełniają kryteria HDGC i jeśli to moż-
liwe, powinno być zainicjowane u osoby do-
tkniętej chorobą [4]. 
Wczesna decyzja dotycząca diagnosty-
ki genetycznej i pobrania materiału biolo-
gicznego od osoby chorej jest kluczowa dla 
przebiegu dalszej diagnostyki u krewnych. 
Potwierdzenie mutacji u osoby chorej sta-
nowi wskazanie do poszukiwania określonej 
mutacji u członków rodziny. W przypadku 
braku możliwości uzyskania materiału od 
osoby dotkniętej chorobą, konieczne jest 
wykonanie droższego, szerszego i znacznie 
trudniejszego badania w celu poszukiwania 
nieokreślonej mutacji w materiale biologicz-
nym pobranym od krewnych, co wiąże się 
z dodatkowym obciążeniem psychicznym 
testowanych osób i jest niekorzystne eko-
nomicznie. 
Do oceny obecności mutacji dziedzicz-
nych wykorzystuje się materiał biologiczny 
w postaci krwi obwodowej, śliny, włosów, 
fragmentu błony śluzowej jamy ustnej lub 
wycinka skóry [10]. Istotne jest pobranie 
materiału genetycznego przed rozpoczęciem 
leczenia, ze względu na fakt, że szereg czyn-
ników terapeutycznych tj. radioterapia, che-
mioterapia i transfuzje, wpływają na DNA 
pacjenta i w znacznym stopniu utrudniają 
bądź całkowicie uniemożliwiają analizę ge-
netyczną. 
Pomimo znacznego postępu związane-
go szczególnie ze zwiększeniem dostępno-
ści precyzyjnej i wydajnej techniki sekwen-
cjownowania nowej generacji (NGS, next 
generation sequencing) [11], diagnostyka 
genetyczna wciąż ma istotne ograniczenia. 
Niewykrycie danej mutacji nie oznacza, że 
za rozwój choroby może być odpowiedzialna 
inna, niezidentyfikowana, ale odziedziczo-
na zmiana w materialne genetycznym [10]. 
W omawianym przypadku u pacjent-
ki z rozlanym rakiem żołądka nie udało się 
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zidentyfikować mutacji sprawczej, przez co 
ryzyko zachorowania u jej krewnych pozo-
staje nieznane. Ponieważ mutacje w genie 
CDH-1 wykrywa się u około 40% osób speł-
niających kryteria HDGC, istotnym prob-
lemem staje się sformułowanie zaleceń dla 
pozostałego odsetka. Międzynarodowa grupa 
ekspertów IGCLC zaleca objęcie krewnych 
bez zidentyfikowanej mutacji nadzorem en-
doskopowym w postaci gastroskopii wy-
konywanej według protokołu Cambridge 
(ryc. 1, tab. 3) [3].
Najistotniejszym elementem badania 
jest pobieranie licznych (≥ 30), losowych 
biopsji błony śluzowej żołądka, zwiększają-
cych prawdopodobieństwo zidentyfikowania 
wczesnych ognisk rozlanego raka żołądka 
w postaci skupisk komórek sygnetowatych. 
Należy podkreślić, że identyfikacja komó-
rek sygnetowatych za pomocą przypadko-
wych biopsji jest bardzo trudna. Komórki te, 
w początkowym stadium choroby obecne są 
jedynie w głębszych warstwach błony śluzo-
wej żołądka, pod prawidłowym nabłonkiem, 
przez co nie są widoczne w obrazie endosko-
powym [12]. Stwierdzenie komórek sygneto-
watych w badaniu histopatologicznym wiąże 
się z koniecznością skierowania pacjenta na 
zabieg gastrektomii (tab. 3) [3].
W badaniu Fujita i wsp. [13] oszaco-
wano teoretyczną liczbę 3469 biopsji, które 
są potrzebne, aby zapewnić 90-procentową 
wykrywalność co najmniej jednego ogniska 
nowotworowego. Jednak ścisłe przestrze-
ganie protokołu u osób spełniających kryte-
ria HDGC może doprowadzić do wykrycia 
choroby we wczesnym stadium, co zostało 
udowodnione w badaniu Lim i wsp. [14], 
Rycina 1. Zalecenia dla osób spełniających kryteria dzie-
dzicznego rozlanego raka żołądka (HDGC) w zależności od 
statusu mutacji genu CDH-1
Spełnione kryteria HDGC
Ujemny
Akceptacja planu 
postępowania 
Konsylium 
wielodyscyplinarne 
Dodatni
Test genetyczny CDH-1
Odmowa/
/odroczenie operacji
Nadzór endoskopowy 
wg protokołu Cambirdge 
Profilaktyczna 
gastrektomia
Nadzór endoskopowy 
wg protokołu Cambirdge 
Profilaktyczna 
gastrektomia
Tabela 3. Gastoskopia wykonywana według protokołu Cambridge
Badanie powtarzane co 12 miesięcy, najlepiej w ośrodku z doświadczeniem z chorymi na dziedzicznego rozlanego 
raka żołądka 
Obrazowanie wysokiej rozdzielczości ze stosowaniem mukolityków (N-acetylocysteina) i substancji  
przeciwpieniących (simetykon)
Ocena i fotografowanie całej błony śluzowej żołądka, w szczególności wszystkich nieprawidłowości
Biopsje:
A) z antrum w celu określenia statusu infekcji H. pylori (test ureazowy lub immunohistochemiczny)
B) z każdej uwidocznionej zmiany
C) dodatkowo po 5 losowych biopsji z każdego rejonu:
— błona śluzowa pokrywająca zwieracz odźwiernika
— antrum
— strefa przejściowa antrum i trzonu
— trzon
— dno
— wpust
Opis lokalizacji biopsji według obszaru anatomicznego i obwodu przekroju poprzecznego (podział obwodu na  
cztery równe części: krzywizna mniejsza, krzywizna większa, ściana przednia, ściana tylna) oraz odległości  
w cm od linii siekaczy (np. trzon, krzywizna większa, 50 cm)
Informacja kliniczna dla histopatologa o badaniu wykonywanym w ramach nadzoru w celu poszukiwania ognisk 
komórek sygnetowatych u pacjenta spełniającego kryteria dziedzicznego rozlanego raka żołądka 
Badanie z użyciem zaawansowanych technik obrazowania powinno odbywać się wg protokołu Cambridge
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w którym za pomocą losowych biopsji wyko-
nywanych według protokołu Cambridge zi-
dentyfikowano komórki sygnetowate u 14/22 
pacjentów z mutacją CDH-1 i u 2/7 pacjen-
tów bez zidentyfikowanej mutacji. 
Dlatego badania endoskopowe mogą 
odegrać istotną rolę zarówno w aspekcie 
wczesnego wykrywania choroby, jak i uzy-
skiwania informacji naukowych na temat 
osób obciążonych dodatnim wywiadem 
w kierunku rozlanego raka żołądka. Ponad-
to, mogą również doprowadzić do identy-
fikacji nowych mutacji predysponujących 
do HDGC, co opisano w badaniu Majewski 
i Kluijt i wsp. [15], w którym endoskopowa 
identyfikacja komórek sygnetowatych osoby 
z rodziny spełniającej kryteria HDGC bez 
patogennej mutacji CDH-1, doprowadziła 
do wykonania sekwencjonowania egzomu 
i identyfikacji mutacji dziedzicznej w genie 
CTNNA1. 
PODSUMOWANIE 
Rozpoznanie osób spełniających kryte-
ria HDGC ma kluczowe znaczenie w zapo-
bieganiu i wczesnym wykrywaniu rozlanego 
raka żołądka. Diagnostyka genetyczna po-
winna obejmować co najmniej analizę genu 
CDH-1, zaś badanie genetyczne powinno 
rozpocząć się u osoby, która zachorowała na 
rozlanego raka żołądka, jeszcze przed rozpo-
częciem leczenia. 
Mimo że międzynarodowe wytyczne 
zalecają wykonywanie badań genetycznych 
w codziennej praktyce, ich dostępność w Pol-
sce jest ograniczona. Ze względu na to, że 
wykonywanie badań genetycznych w ramach 
kontraktu z Narodowym Funduszem Zdro-
wia, ogranicza się do poszczególnych porad-
ni genetycznych [16], a liczba specjalistów 
z dziedziny genetyki klinicznej jest bardzo 
mała, coraz więcej pacjentów korzysta z ko-
mercyjnych laboratoriów oferujących bada-
nia genetyczne. Według raportu Naczelnej 
Izby Kontrolnej w Polsce wykonywanych 
jest przynajmniej milion testów genetycz-
nych rocznie, z czego co najmniej 44% to 
badania wykonywane komercyjnie [17]. Na-
leży podkreślić, że obecnie w Polsce nie ma 
przepisów regulujących kompleksowo ob-
szar genetyki, w tym wykonywanie badań 
genetycznych. Podmioty prywatne mogą 
oferować dowolne testy genetyczne, w nie-
ograniczonym zakresie, tylko na zasadzie 
zgłoszenia działalności gospodarczej. Dla-
tego pacjentów wykazujących chęć wyko-
nania badania we własnym zakresie należy 
kierować do odpowiedniego laboratorium, 
umieszczonego na liście Krajowej Izby Diag-
nostów Laboratoryjnych.
Molekularne podstawy rodzinnej agre-
gacji raka żołądka wciąż pozostają w dużej 
mierze nieznane, dlatego niezwykle istotne 
jest uzyskiwanie informacji genetycznych 
od osób z HDCG ze względu na realną per-
spektywę zapobiegania zachorowaniu oraz 
wczesnego wykrywania rozlanego raka żo-
łądka.
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